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論 文 内 容 要 旨
縮合 ピリミジン環を母核とする化合物には,現 在医薬品 として用いられているものが多 く,従 っ
て,ピ リミジンを一方の成分とする母核群は,今 後も薬理活性物質の探索合成に利用 される可能
性が高い環系 と考えられる。
縮合 ピリミジン母核を形成す る経路としては,(al対応する環の上 にピリミジン環を形成す る場
合 と,(b)ピ リミジン環上でもう一っの環 を形成する場合とがある。前者(a)は現在一般的に採用 さ





これに対 し,後 者(b)は基本的にピリミジンの4,5一ジ置換体を,閉 環す るものであるが,目 的 に
適合する4,5一ジ置換体の合成方が充分整備 されていないため,(a)では得にくい誘導体の合成法 と
して期待される面を持つ ものの,充 分利用されていないのが現状である。
このような背景のもとに,筆 者 は(b)に属する方法を開拓 し,各 種生物活性化合物 の探索合成 に
新'らたな材料 を提供することを目的 とし,Pd触 媒反応を鍵反応 とす る4,5一ジ置換 ピリミジン誘導
体の合成 その閉環による縮環体の合成および得 られた縮環体の反応性にっいて検討 したので,
以下それ らの結果を述べる。
第1章 ピロ ロ 〔2,3-d〕 ピ リ ミジ ンの 合 成
3-Amino-2-b拘mopyridineを 対 応 す る ウ レタ ン(1)に 導 き,次 でPdCl、(PPh,),触 媒 の存 在 下 末









こ の方 法 を4-amino-5-bromo-2,6-dime七hylpyrimidine(3)に 適 用 した が,ウ レ タ ン体(4)は ア
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次 に ア ザイ ン ド・一ル類 を合 成 す る場 合 に極 め て有 効 と報 告 され て い るメ タ ンス ル ホ ニ ル ア ミ ド
体 を用 い る方 法 を 検 討 した 。4-Chloro-5-iodo-2-methy1-6-methylth玉opyri皿idine(5)をNaH存 在
下me七hanesulfonamideと 処 理 して 得 られ る ス ル ホ ンア ミ ド(6)を,1に っ いて 行 な っ た の と同 じ
条 件 で 処理 す る と,縮 合 と閉 環 が一 挙 に起 り,目 的 とす る ピ ロ ロ 〔2,3-d〕 ピ リ ミ ジ ン体(7)が 得
られ た 。本 反 応 は閉 環 にっ いて は極 めて 円 滑 に進 行 す るが,一 般 に4一ア ミノ ピ リ ミ ジ ン類 を メ タ
ンスル ポ ニ ル化 す る こ とが 困 難 で あ る と判 明 した の で,原 料 面 で の 陸路 を克 服 しな い限 り,応 用
性 の広 い反 応 で はな い と言 わ ざ る を得 な い。
ゑ 讐 幽 讐撃障 訓
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轟 撚 藁驚 騰 莚謎 伽 。・
光 閉 環 が,ほ ぼ 目的 に か な う もの との知 見 を得 た 。SO2Me
す な わ ち,4,5一 ジハ ロ ピ リ ミジ ン(8)をSP2炭 素 と結 合 して い
る ト リブチ ル ス タナ ンと処 理 す る と,反 応 は 選択 的 に5位 に起 りエ チ ニ ル体(9)が 生 成 す る 。4
位 のC1基 をN,基 に置 換 し生 成 す る ア ジ ド ピ リ ミ ジ ン(10)を 光 照 射 した所,2-substi七uted4,6-
d量methylpyrrolo〔2,3-d〕pyrimidine(12)が 得 られ た。 本 反 応 は ナイ トレ ン中間 体(11)を 経 由 す る
もの と考 え られ,従 ってCH=CH-R部 分 が ベ ンゼ ンや チ オ フ ェ ンの よ うな芳 香 環 で あ って も円
滑 に進 行 す る。 ま た4,5一ジハ ロ ピ リ ミジ ン とBu3SnR(R篇01efinoraryl)と の 反 応 も広 い一 般
























なお,こ の合成法に関連 して,各 種ハロピリミジンとBu、SPhと の反応を基礎的に検討 した結
果,以 下の知 見を得た。
(i)本 反応はピリミジン環2位,4位,5位 について,大 差なく進行する。
㈹ 脱離基(x)と しての能力は1>Br>Clで ある。
㈹ 触媒 としてはPd、(PhP)・型の0価 錯体が最適であり,PdCl、(Ph、P)、型 の2価 錯体 は本反
応に対 して触媒作用を殆んど示さない。



































第2章 ピロ ロ 〔3,2-d〕 ピ リ ミジ ン の合 成
4一ピ リミジ!ン(14)か ら容 易 に得 られ る4一ク ロ ロー5一ニ トロ体(15)はPdCI,(PPh、),触 媒 の 存 在
下 末 端 アセ チ レンと縮 合 し対 応 す る エチ ニ ル置 換 体(16)を 与 え る 。 こ の型 の 化 合 物 をSnCl・ 一H
Clで 還 元 す る と,中 間 に生 成 す る ア ミノ体(17)は 直 ち に閉 環 して ピロ ロ 〔3,2-d〕 ピ リ ミジ ン(18)
が生 成 す る こ とが判 明 した 。
秘 謙艦鋼 鵬 悔㍗ ・
・れまで,A・<蟹 魎 化舗 は,単 純な酸処理 またはアルカリ処理ではイ・ドー・レ閉環を起
さないものと認識されていた。中間体17が酸で容易に閉環するのは,ピ リミジンの4位 に2個 の
環内窒素の電子吸引効果が集中 し,そ のため手チニル基が強 く分極 しているためと考えられる。
但 し,ピ リミジンの5一ニトロー4一エチニル体(16)は 一般に熱に不安定であり・,精製過程で分解 し
易いため,本 反応を18型化合物ので般的合成法として確立す るためには,更 に検討が必要であ
る。
第3章 フ ロ ー,チ エ ノ 〔2,3-d〕 ピ リミ ジ ンの 合成
5一ヨ ー ドー4一ピ リ ミジノ ン類 を"Pd"1触 媒 存 在 下RC≡CHと 縮 合 す る とonepotで 閉 環 ま で 反 応
が進 行 し,フ ロ 〔2,3-d〕 ピ リ ミ ジ ン類 が生 成 す る こ とは既 に知 られ て い るが,こ の方 法 で は無 置
換 体 は得 られ な い 。 そ こで5-iodo-4-methoxypyrimidine(19)を 出 発 原 料 と し,こ れ にHC≡CSi
Me3を 縮 合 して20に 導 び き,次 で保 護 基 を除 去 す る こ とに よ りfuro〔2,3-d〕pyrimidine(21)を 合 成
す る ル ー トを開 拓 した 。
◎:1喩雫 賦 認s器
1920
対 応 す るチ エ ノ ピ リ ミジ ンの場 合 は,よ り単 純 な方 法 す な わ
ち,4-chloro-2,6-dimethyl-5-trime七hylsilyle七hynylpyrimidine
(22)をNaSHで 処 理 す る こ とに よ り,目 的 と す る4,6-dimethyl一
七hieno〔2,3-d〕pyrimidine(23)が 得 られ る 。 本 法 の適 用 に よ り




























Pd触 媒反応をkeyと する各種ナフチ リジン類の合成にっいては,次 に示すように幾つかの変法
が報告されている。
MeMeMeO







討 したが,満 足すべき結果には至 らなかった。反応が ピリミジン環上では成立 しないということ










第5章 チ エ ノ 〔2,3-d〕 ピ リミ ジ ンの反 応
これ ま で述 べ た検 討 に よ り,ピ リ ミジ ンを成 分 の一 っ とす る縮 合 ヘ テ ロ環 化 合 物 の簡 便 な 合 成
法 が 開 拓 され たの で,チ エ ノ 〔2,3-d〕 ピ リ ミジ ンにっ いて 反 応 性 を 検討 した 。
まず,求 電 子 反 応 を検 討 した が,ニ トロ化,プ ロ ム化,Friedel-Crafts反 応 等 す べ て の 反 応 に
お いて,原 料 を回 収 す る等 有 意 義 な結 果 は得 られ な か った 。 これ は,電 子 吸 引性 の 強 い ピ リ ミジ
ンの効 果 が チ オ フ ェ ン部 分 に及 ん で い るた め と考 え られ る。
この過 程 で,4,6-dimethylthieno〔2,3-d〕pyrimidine(24)をBr,で 処 理 す る と,4位 メ チ ル 基 に
選 択 的 に プ ロモ化 が 起 り,4-bromome七hyl一(25)お よ び4-dibromonethyl-6-me七hylthieno〔2,3-d〕
pyrimidine(26)が 生 成 す る こ とが判 明 した 。 そ こで,こ の メ チ ル基 の 選 択 性 を 中心 に検 討 した結
果,酸 匪条 件 下 の亜 硝 酸 エ ス テル の 反応,無 水 酢 酸 中 のPhCH=0と の縮 合,SeO、 酸 化 お よ び ア
ル カ リ性 重 水 素 交換 反応 等 検 討 したす べて の反 応 で,4位 メ チル 基 を 選 択 的 に,有 用 な官 能 基 に











この結果は24の メチル基の2,4-dimethylpyrimidineの メチル基との類似性を示す ものである。
以上述べた如 く,Pd触 媒反応を鍵反応として用いながら,ピ リミジンを原料 とする縮合環形成
反応を検討 した結果,従 来未開拓であったこの種の方法が,実 験条件等にも難点がな く容易に実
施できることを明 らかにした。 したがって,当 初の目的通 り,今 後の医薬品探索合成おいて有力
な手段の一っになり得るものと考えられる。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は医薬品開発の新素材を開拓することを目的に した縮合複素環化合物の合成研究である。
論文提出者(以 下著者)は,従 来か らピリミジン誘導体が探索合成の場として,高 い確率を持っ
と言われながら,現 実にはそのベ ンゼン縮環体であるキナゾリン誘導体に有効な薬理活性物質が
見出される傾向があることに着目し,キ ナゾリン類似母核 という観点から,ヘ テロ5員 環の縮合
したピリミジン類の合成を検討 し,創 薬研究の要請に充分対応 し得 る新 しい方法を見出した。 こ
の研究目的は,薬 学における化学研究 として,評 価に値するものである。
あ驚鞠嵩鎧潔灘欝留 鰯 廷諏
ピリミジン(A)類 を合成することを試みたが,好 結果力1得られなか っHA
た。そこで,ピ リミジンの4位 が多 くの複素環の中でも抜群の求核活性
を持 っていることを手がか りとして,独 創的ルートを開拓 して,こ の問題を解決 した。著者が見
出した"Pd"触 媒存在下の4,5一ジハロピリミジンと有機スズ化合物 とのカップ リング反応による
5位 への炭素官能基の選択的導入 と,そ れに引続 く4位 へのアジ ド基導入蓄よび光閉環 は,収 率
も良 く,適 用範囲 も広いものであり,A型 化合物の合成法としては画期的なものである。
なお,本 反応に関連 して,著 者は有機スズ化合物とハロピリミジン類とのカップリング反応を,
基礎的な レベルで詳細に検討 しているが,こ れも博士課程大学院生の研究態度 としで 好 ましい
姿勢である。
位置異性体であるピロロ 〔3,2-d〕ピリミジン(B)類 の合成については,さ したる難点 もな く進
展 したようであるが,こ の過程でピリミジン4位 に結合 したアセチ レン
鎖が,母 核の電子吸引効果 により強 く分極 していることを指摘 したのは,
関連分野の研究に対する有益な知見であろう。 更に著者 はA,B型 化
合物合成の経験をふまえて,フ ロピリミジン(Ca)お よびチエノ ピリ
ミジン(Cb)の 合成にも成果を挙げている。一般に母核が変 ると化合
物の物性が大きく変化 し,実 験上その取 り扱いに戸まどう場合が多いが,








以上,本 論文は,独 創的知見を含んでいる点,実 験内容が厳密である点,一 つの結果に対する
次の対応すなわち作業仮説が合理的である点等すぐれた内容を持っており,本学大学院博士課程
修了学生の学位申請論文として水準を越えたものと判定する。
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